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は じ め に
　急性心筋梗塞症例の治療目標は，梗塞責任血管をで
きるだけ早く再疎通させることである．しかしながら，
責任血管が再疎通しても，十分な心筋血流が得られな
い症例が存在する．心筋虚血により冠微小循環が構造
的に破壊されることを no reflow 現象と呼ぶ．当初，
no reflow 現象は実験レベルの概念であったが，画像
診断法の進歩により，我々が考えていた以上に多くの
症例に生じていることが明らかとなった．No reflow 
現象は血流再開後に進行することが多く，再灌流障害
の側面もある．臨床的には，no reflow 現象を示した
症例は心機能改善が悪く，合併症が多く，予後が不良
な高リスク群であることが解明され，我々の関心は梗
塞責任血管の再疎通から，いかにして良好な心筋血流
を得るか，再灌流療法の“質”に向けられるようにな
ってきた1)．本稿では no reflow 現象の機序，病態から
その治療戦略に関して述べる．
冠微小循環の生理
　心臓には約45㎖の血液が含まれ，動脈系，毛細血管，
静脈系に約１/３ずつ存在する．冠微小循環は直径200
㎛以下の血管系の総称であり，左室心筋重量の約８%
の血液が含まれている．動脈系の微小循環は直径200～
100㎛の小動脈（small artery）と100㎛以下の細動脈
（arteriole）に分けられる．両者は血管抵抗の75％を
担っており，抵抗血管とも呼ばれている．細小動脈の
役割は，体血圧が変動しても自動的に抵抗を調節する
ことにより毛細血管内圧を25～30㎜ﾆで一定に保つこ
とである（自動調節能 autoregulation）．これは，毛細
血管における酸素や栄養の交換を安定的に行う“恒常
性の維持”のためである．毛細血管には冠微小循環の
血液の90%が存在し，容量血管としての働きをもつ．
拡張期に冠動脈から心筋に流れ込む血液を，心筋内圧
を上昇することなく全て収容することができる．この
毛細血管の特性のため，冠血流は拡張期優位の特異的
な波形となる．一言で冠微小循環障害といっても，そ
れが抵抗血管レベルの異常か，それとも毛細血管のそ
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れかを識別する必要がある．
冠微小循環障害の機序
１. 毛細血管の構造的破壊による no reflow 現象
　1974年 Kloner らは，イヌの回旋枝を90分結紮し，
その後再灌流しても血流が回復しない領域が心筋梗塞
内に出現することを報告し，no reflow 現象と呼ん
だ2)．組織学的検討から，no reflow 現象は毛細血管の
閉塞による血流障害であることが明らかにされてい
る．心筋虚血による血管内皮の腫脹，心筋細胞の浮腫
による圧排，変形能を失った多核白血球の塞栓により，
毛細血管が閉塞する．No reflow 現象は再灌流後数時
間にわたって進行することから，再灌流障害の要素も
指摘されている3)（図１）．再灌流により心筋や間質組
織の浮腫の増強や Ca２＋過負荷による心筋細胞の過収
縮による毛細血管の圧迫，血小板や多核白血球による
塞栓が加わり，no reflow 現象は進行する．No reflow 
現象を示した心筋血流は途絶しており，心筋 viability 
は期待できない．
２. 微小塞栓による slow flow
　急性冠症候群症例に対する冠動脈インターベンショ
ン（PCI）において，バルーン拡張やステント留置し
た直後に造影遅延を示す場合がある．不安定プラーク
に対して機械的刺激を加えると，表面の血栓や脂質成
分や炎症細胞に富んだプラーク内容物が剥離・破砕さ
れ，それらが末梢動脈に塞栓することにより，slow 
flow になると考えられている（図２）4)．また，炎症性
プラークからは各種血管作動物質が放出され，細小動
脈のスパスムを誘発することもある．不安定プラーク
に対する PCI 以外にも，待機的 PCI でも２～３％，
大伏在静脈グラフトへの PCI では７～10％に slow 
flow が出現するとされており，末梢塞栓に伴う微小循
環障害は，決して急性心筋梗塞症例に特異的な現象で
はない．50㎛までの小さな塞栓子では，冠血流の低下
や血行動態の悪化も一過性であり，臨床的に問題にな
らない場合が多い．塞栓により虚血に陥った心筋など
からアデノシンなどの血管拡張物質が分泌され，周囲
の細小血管が拡張することにより，トータルとしての
冠血流が増加するためと考えられている．
　臨床例で微小塞栓を観察するのに有用な方法がドプ
ラガイドワイヤによる冠動脈血流速のモニターであ
る．筆者らは冠動脈インターベンションの最中にドプ
ラガイドワイヤで連続的に冠動脈血流をモニターし
た5)．微小塞栓子は high-intensity transient signals
（HITS）として検出され，その個数を数えることがで
きる（図３）．急性心筋梗塞に対する冠動脈インターベ
ンションの最中でも塞栓子は20～30個程度であり，決
して多くはない．しかし，稀に，大量の HITS が認め
られる症例があり，そのような症例は冠動脈造影で一
過性の slow flow を呈し，心筋梗塞逸脱酵素の上昇や
一過性の心機能低下を伴う場合がある．
No reflow 現象の規定因子
　冠微小循環障害の機序が異なれば，その規定因子も
異なる（図１）．毛細血管障害による no reflow 現象の
規定因子は心筋梗塞サイズのそれと同様である．梗塞
部位，側副血行路，梗塞リスクエリアのサイズ，責任
血管の自然再疎通の有無，再灌流時間などである．長
時間虚血に先行する短時間心筋虚血はプレコンディシ
ョニングと呼ばれ，強い虚血心筋保護効果がある．臨
床的にも梗塞前狭心症が存在する症例は梗塞サイズが
小さくなることが知られている6)．最近，心筋梗塞急
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図１　急性心筋梗塞症例における冠微小循環障害，no reflow 現
象，の機序
詳細は本文参照．
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図２　微小塞栓による冠微小循環障害
破綻した不安定プラークに付着した血栓やプラークの内容物が
冠動脈インターベンションにより破砕され，細小動脈に塞栓す
る．また血管作動性物質が細小動脈のスパスムを誘発し，その
結果細小動脈の抵抗が増加し，冠動脈血流が低下し，冠動脈造
影上 slow flow あるいは no reflow となる．
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性期の高血糖が院内予後とともに no reflow 現象に冠
動脈礼する因子になることが解明され注目されてい
る7)．高血糖それ自体が血管内皮依存性の血管拡張反
応を障害し，さらに接着因子が増加することにより白
血球の血管内皮への接着を促進すること，そしてプレ
コンディショニング効果を減弱することなどがその機
序として考えられている．
　それに対し微小塞栓の規定因子は，血管病変形態や
プラーク内容物に関連する因子となる．血管内エコー
の観察から，太い冠動脈で脂質成分に富むプラークの
場合に PCI 後 slow flow になり易い．また，冠閉塞部
より吸引された塞栓子の組織学的検討から，血小板・
フィブリン混合物，コレステリン結晶，マクロファー
ジなどプラーク内容物が多い場合に slow flow が生じ
やすい．脂質成分や炎症性細胞に富むプラーク内容物
が PCI による機械的刺激により大量に放出される症
例で末梢塞栓が生じやすいと考えられている．
No reflow 現象の臨床的意義
　No reflow 現象は単に虚血による微小循環障害のた
めに，心筋血流が低下するだけにとどまらず，個々の
症例の予後に関しても重要な情報を提供する8,9)．No 
reflow 現象が認められる心筋領域は壊死に陥ってい
るため，再灌流後の収縮能の改善は期待できない．さ
らに，心室性不整脈，遷延性心不全，心膜液貯留，心
タンポナーデなどの梗塞後合併症のほとんどは no 
reflow 現象を示した症例に出現する．また，no reflow 
現象は進行性の左室拡大（左室リモデリング）の規定
因子でもある．左室リモデリングは遠隔期予後が不良
であることが知られている．すなわち，No reflow 現
象を示す症例は再灌流療法を施行した心筋梗塞症例の
中でも院内及び遠隔期の死亡率が高いハイ･リスク群
とみなすことができる．それに対し，待機的 PCI ある
いは不安定狭心症に対する PCI 中に出現する冠動脈
造影上の slow flow あるいは no reflow はほとんどが
一過性である．重篤な臨床症状が出現することは稀で
はある．多くは冠拡張薬の冠動脈投与で数分から10数
分で解消する．微小梗塞を反映する心筋逸脱酵素の上
昇も軽度であり，慢性期まで壁運動異常が残る症例は
少ない．
No reflow 現象の診断法
１. 冠動脈造影
　冠動脈造影時に冠動脈を流れる造影剤のスピードを
半定量的に評価した Thrombolysis In Myocardial 
Infarction（TIMI）分類が臨床では最もよく用いられ
ている．TIMI 分類は，当初，血栓溶解療法の効果判
定に用いられ，TIMI０/１flow が再灌流不成功，TIMI
２/３flow は成功とされていた．しかし，以後の臨床
試験から急性心筋梗塞症例の中で TIMIﾝ２flows 症例
の予後は TIMI０/１flow と同様に不良であることが
明らかとなり，現在では TIMIﾝ２は再灌流不成功のサ
インと考えられている．心筋コントラストエコー法の
検討でも TIMIﾝ２は no reflow 現象を反映した現象
であることが報告されている10)．また，slow flow は残
存狭窄の影響ではない，ステントを留置した症例でも
出現するからである．従って，急性心筋梗塞症例に対
する PCI 後に認められる slow flow のほとんどは微
　 急性心筋梗塞の冠微小循環障害：伊藤　浩 　
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図３　急性心筋梗塞症例に対する冠動脈インターベンション後の微小塞栓子：ドプラガイドワイヤによる検討
急性心筋梗塞症例に対する緊急冠動脈インターベンション施行時に，冠動脈血流をドプラガイドワイヤで連続記録する．左の症例はバ
ルーンをデフレーションした直後に冠動脈血流速が増加する様子がとらえられるが，塞栓子の存在を示唆する high intensity transient 
signal（HITS）はない．右の症例ではバルーンデフレーション後に出現した冠動脈血流速波形の中に，多数の HITS を認める（下段）．
HITS は個々の塞栓子を反映したものと考えられる．略語：Ｓ＝収縮期，Ｄ＝拡張期
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小血管障害を反映した現象である．より定量的な指標
として責任冠動脈の末梢に設定されたランドマークま
で造影されるのに要するフレーム数で血流速を表す 
corrected TIMI frame count がある．最近では，冠動
脈造影後に心筋に残存する造影剤による染影の程度と
その washout に基づく TIMI perfusion grade（または 
blush grade）を用いることが多い．造影剤による心筋
染影が不良あるいは造影剤の心筋からの washout が不
良な症例ほど，心機能回復が悪く，予後も不良である．
２. 冠動脈血流速波形の計測による評価
　ドプラガイドワイヤ法による冠動脈血流速の計測は
冠微小循環障害の診断のみならず，その機序の解明に
有用である．毛細血管がダメージを受けた no reflow 
現象は特徴的な冠動脈血流速波形を呈する．No reflow 
現象による TIMIﾝ２ flow（あるいは slow flow）の血
流速波形をドプラガイドワイヤで観察すると，①収縮
期逆流波の出現，②収縮期順行性血流の低下，③拡張
期血流の急峻な減速が特徴的な動揺性波形を示す（図
４）11)．有効な順行性血流成分が減少するために，冠動
脈血流量が減少する．これは毛細血管レベルの障害に
よる毛細血管抵抗の増加と心筋血液容量の低下のため
に生じる現象である．
　それに対し，細小動脈に対する微小塞栓による slow 
flow の冠動脈血流速波形は異なる（図４）12)．冠動脈
抵抗が増加することにより，特に拡張期の血流速が緩
徐となり，収縮期に対する拡張期の冠動脈血流速の比
が低下する．この血流速波形は冠動脈狭窄症例のそれ
と同様である．このように冠動脈血流速を計測するこ
とにより微小循環障害の機序を解明することができ
る．高周波ドプラ法を用いることにより，経胸壁的に冠
動脈血流速を観察することも可能である．もし，急性心
筋梗塞再灌流後に動揺性の冠動脈血流速波形が観察さ
れれば，簡単に no reflow 現象と診断することができる．
３. 心電図
　ST 上昇型の心筋梗塞では，再灌流療法後上昇した 
ST が速やかに基線に復する（ST resolution）．再灌流
療法施行後90分で ST 上昇が50%以上軽減すれば良好
な心筋血流が得られたサインと考えて良い13)．同様に
再灌流後早期のＴ波陰性化も良好な再灌流が得られた
サインと考えられている．再灌流後数時間経過しても 
ST 上昇が持続し，陰性Ｔ波が形成されない症例は no 
reflow 現象が疑われる．
４. 心筋コントラストエコー法
　心筋コントラストエコー法は微小気泡をトレーサー
として用い心筋染影輝度の上昇として心筋血流を可視
化する方法である．冠微小循環における血流動態を直
接観察できることから，no reflow 現象の診断と重症
度評価における gold standard と考えられている．筆
細小動脈塞栓 毛細血管閉塞
artery vein
unstressed
volume
capacitance
resistance resistance
artery veinunstressed
volume
capacitance
resistance resistance
図４　微小塞栓と毛細血管閉塞による冠微小循環障害機序と冠動脈血流速波形との関係
冠微小循環に拡張期に血流が流入しても心筋内圧の上昇を伴うことなく，全て受け入れることができる．この capacity は毛細血管に
存在し，unstressed volume と呼ばれている．細小動脈へ塞栓では動脈抵抗が上昇し，特に拡張期血流速が低下し，収縮期・拡張期を
通じて緩徐な血流速となる．それに対し，容量血管である毛細血管の閉塞に伴う no reflow 現象では，心筋で拡張期に受け入れること
ができる血液量が減少するため，distal pressure が上昇し，拡張期血流は急速に減速する．さらに，毛細血管に収容された血液は収縮
期に静脈側にスムーズに駆出されることなく，動脈側に逆流を生じる．Systolic reverse flow と呼ばれている．
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者らは急性心筋梗塞症例において，PCI 後に微小気泡
を含む超音波コントラスト在を責任冠動脈の上流から
注入すると，広範囲の心筋染影欠損として no reflow 
現象と診断される症例が前壁梗塞の25～30%で認めら
れることを報告した（図５）8)．現在は，市販の超音波
コントラスト剤を静注することにより，心筋血流をベ
ッドサイドで評価することが可能である（図６）14)．
　心筋コントラストエコー法により冠微小循環障害を
定量的に評価することも可能である．No reflow 現象
による毛細血管の傷害は心筋血流分画の低下として定
量的に評価することができる．ここで，染影強度と微
小気泡数の間には良好な直線関係があることから，心
筋染影強度を近傍の左室腔（100％血液）のそれで補正
すると，心筋に含まれる血液分画を産出できる．心筋
梗塞領域は心筋血流が低下した領域，すなわち残存毛
細血管が減少した領域，としてその範囲と程度を視覚
的に描出することが可能である（図６）15)．
５. 他の画像診断
　タリウムやテクネシウムﾝ99m を用いた Single-
photon emission CT（SPECT）による核医学検査ある
いは PET も急性心筋梗塞後の微小循環障害を診断す
るのに有用な方法である．急性心筋梗塞症例において
再潅流直後に technetiumﾝ99m でラベルした macro-
aggregated albumine を直接冠動脈に注入し，心筋血
流を評価した報告では，ほとんどの症例で集積の低下
が認められた16)．32%の症例では完全欠損が認められ 
no reflow と判定された．高度集積低下を認めた症例
では，軽度低下の症例に対して，梗塞領域の壁運動改
善は不良であったとしている．心臓 MR も有望な画像
診断法である．コントラスト剤としてガドリニウムを
用いる．First pass において心筋染影されない領域と
して冠微小循環障害 microvascular obstruction のあ
る領域が診断できる17)．20分経過した遅延像では間質
系組織の比率が増加した心筋梗塞領域にコントラスト
剤が入るため，今度は高染影を示す領域として心筋梗
塞を診断することができる．
治　　　療
　現在，再灌流療法の目標は責任冠動脈の開存から，
どのようにして良好な心筋血流を確保するかに移って
いる．心筋血流が維持できれば，梗塞領域の残存心筋
の機能回復，組織修復の促進，心筋細胞のアポトーシ
ス抑制が期待できるからである．残念ながら，現実に
は no reflow 現象に対する治療法として確立したもの
はないが，いくつかの治療法は実験レベルあるいは臨
床試験で効果が確認されている．ここでも，細小動脈
の微小塞栓と毛細血管レベルの閉塞である no reflow 
現象に分けてその対策を論じることにする．
１. 微小塞栓の治療
１) 抗血小板療法
　一般的に行われているのが，アスピリン，チクロピ
ジン，クロピドクレルを用いて強力に抗血小板療法を
行うことである．それに対し，血栓溶解療法の有効性
は疑問視されている．本邦では認可されていないが，
グリコプロテインⅡb/Ⅲa 受容体拮抗薬は強力な血小
板凝集抑制作用を有し，微小循環障害の改善作用が期
待されている．臨床的検討では急性心筋梗塞症例に対
しグリコプロテインⅡb/Ⅲa 受容体拮抗薬を投与する
ことにより心筋血流と心機能改善が認めたとする報告
がある18)．このような血小板血栓に対する治療戦略は
有効な可能性があるが，冠動脈血流の改善が，微小循
環における血小板凝集を抑制したためか，責任冠動脈
の早期の開通によりもたらされたものかは明らかでは
ない．
２) カテーテル治療
　RescueTM PT，アンギオジェット，Thrombuster，
X-sizer などのデバイスを用いて，冠動脈の閉塞部か
ら血栓やプラーク内容物を直接吸引することにより，
塞栓子自体を減量する方法がある．単に血栓を吸引の
　 急性心筋梗塞の冠微小循環障害：伊藤　浩 　
No Reflow Good Reflow
図５　初回前壁梗塞症例における再灌流後の冠注心筋コントラ
ストエコー画像：no reflow 症例と good reflow 症例
左前下行枝の再灌流後，左冠動脈に超音波コントラスト剤を注
入すると右に示すように心室中隔から心尖部にかけて心筋染影
を認め，心筋血流が回復したことを示唆する．左は左冠動脈に
超音波コントラスト剤を注入しても中隔中部から心尖部にかけ
て心筋染影欠損を示しており，no reflow 現象と診断される．
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みで良好な再疎通が得られる症例も多い．問題点とし
て，塞栓子を完全には除去し切れないこと，デバイス
操作により逆に不安定プラークに損傷を加え，末梢塞
栓を生じる危険があることが挙げられるが，血栓を除
去することに関してはルーチンに行われつつあり，そ
の有用性を示唆する報告が出始めている19)．
　より積極的に血栓やプラーク内容物などの塞栓子を
除去する方法として distal protection がある．ひとつ
は不安定プラークの遠位でバルーンを拡張して，病変
部位に対するインターベンション中にできる塞栓子を
末梢動脈に流出しないようにプロテクトし，その後吸
引除去するタイプのものであり，もうひとつは先端に
フィルターを広げて塞栓子を捕捉し，回収するタイプ
のものである．後者のタイプでは可溶性の炎症物質や
血管作動物質をブロックすることができない．急性心
筋梗塞症47例に対して，FilterWire-Ex を用いた PCI 
の検討では，この方法を用いた症例では TIMI frame 
count が低値となり，myocardial blush grade-３の比
率が高く，良好な ST resolution も増加し，慢性期の
左室機能改善も良好であったとしているが20)，今後の
検討の待たれるところである．
２. 毛細血管障害による No reflow 現象の治療
　薬剤投与により再灌流障害を抑制し，心筋血流が改
善できれば，梗塞サイズも縮小できる．基本的に，no 
reflow 現象の治療と心筋保護は同じ治療概念であり，
そのコンセプトから幾つかの薬剤が試されてきた．
１) アデノシン
　アデノシンは単に冠抵抗血管を拡張するのみなら
MCE 心筋血液分画の定量解析後
正常例
前壁梗塞症例
図６　静注法による心筋コントラストエコー画像（MCE）とその定量的解析画像：正常例と前壁梗塞症例
上段は正常例，下段は前壁梗塞症例である．静注法の MCE 画像（心尖四腔断面）では左室心筋全体に染影が認められるが，前壁梗塞
症例では心室中隔遠位部から心尖部にかけて染影欠損が認められた．右図は心筋血液分画を定量化した画像である．心筋染影強度と近
傍の左室腔のそれで補正した指標が relative myocardial contrast intensity（RMCI, dB）である．心筋における RMCI の値をカラー
表示したものである．心筋梗塞は RMCI が－18dB 未満の領域としてブルー系のカラーで表示されている．
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ず，心筋や微小循環の保護効果がある．アデノシンは
梗塞領域における多角白血球を減少させ，血管内皮細
胞の破綻を防ぎ，そしてプレコンディショニング効果
を増強させる作用がある．アデノシン３燐酸（ATP）
は体内で速やかに代謝されアデノシンになるため，同
等の効果がある．急性心筋梗塞症例において，24～48
㎍のアデノシンをカテーテルから責任冠動脈の遠位部
に注入した検討では，PCI 後の冠動脈血流，心筋能が
改善し，予後も改善したとしている21)．しかしながら，
アデノシンの持続静脈投与では梗塞サイズの縮小効果
は乏しいとされている．
２) Na＋-H＋交換系阻害薬
　Na＋-H＋交換系阻害は細胞内 Ca２＋過負荷を抑制す
ることにより，虚血－再灌流障害を軽減する可能性が
ある．実験的には冠微小循環機能を改善し，心筋血流
を改善する効果がある．しかし，臨床例における検討
では，有意な心筋梗塞サイズの抑制効果を確認するに
至っておらず，PCI の施行の有無，投与タイミング，
投与量などに関して，まだ検討の余地がある．
３) ニコランジル
　ニコランジルは KATP チャネル開口薬と硝酸薬 NO 
のハイブリッドである．抵抗血管の血管内皮細胞にあ
る KATP チャネルは開口することにより血管拡張作用
を有し，心臓に対する前負荷，後負荷の軽減とともに
心筋血流の増加効果が期待されている．ニコランジル
は，多角白血球活性の遊走抑制，血小板凝集の抑制効
果を有し，それも心筋血流の改善に寄与する可能性が
ある．さらに，ニコランジルは細胞表面の KATP チャ
ネルよりもミトコンドリア表面のそれに対してより強
く作用する．ミトコンドリア表面の KATP チャネルは
プレコンディショニングの細胞内シグナル経路におけ
る end effector であることが知られている．そのため，
ニコランジルは虚血心筋保護効果を増強する作用が期
待されている．筆者らは，急性心筋梗塞症例を対象に
ニコランジルを持続静注することにより，no reflow 現
象の頻度が対照の33％から15％に低下し，心筋血流が
改善するとともに，心機能も良好になり，梗塞後合併
症が減少することを認めている22)．
４) 血管拡張薬
　冠抵抗血管の拡張を得るために，硝酸薬，ベラパミ
ル，パパベリン，ニカルジピン，ニトロプルシッドの
冠動脈への直接投与が試みられてきた．急性心筋梗塞
症例において，ニトロプルシッドやベラパミルを再灌
流直後に冠動脈に注入すると，TIMI flow grade が改
善し，冠動脈血流の増加を示唆する症例が多い．筆者
らはベラパミルの冠注は no reflow 現象の改善と壁運
動改善を促進することを報告している23)．しかし，PCI 
後に slow flow を示す症例に対して，試みられる選択
肢のひとつではあるものの，一般的な治療法となるに
至っていない．
最　後　に
　急性心筋梗塞症例に対する再灌流療法のゴールは迅
速かつ十分な心筋血流の改善である．我々の関心も冠
動脈レベルの再疎通からいかにして良好な心筋血流を
得るか，に移ってきている．さらに，心筋血流の良し
悪しを積極的に評価することは，個々の症例における
リスク層別化に有用な情報を提供する．薬剤あるいは
デバイスによる治療介入で no reflow 現象を軽快し，
心筋血流を改善させることができれば，心筋梗塞サイ
ズを縮小し，予後を改善することが可能であることも
明らかとなってきた．現時点で薬剤治療に関してはま
だ確立されたものはないが，実験的検討から再灌流障
害による微小循環傷害の進行を抑制できる手段がある
のも事実である．これら治療法の臨床エビデンスを確
立するため，有望な薬剤を用いた多施設共同研究が待
たれるところである．
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